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論文内容要旨
第一章序論
 ネオカルジノスタチン(NCS)は,S翻砂∫o鰐063Cα,2♂フ¢oε'読。%sによって,生産される強力
 な潮癌剤であ舅アポ蛋白と活性中心であるクロモフォア(NCS℃鼓r1)から成る複合体であ
 る。1はチオールによって活性化されてラジカルを発生し,好気的条件下にDNAを切断するこ
 とが明らかにされた。しかし,光や熱,5以上のpHに対して非常に不安定で,構造決定が困難
 を極めたため,1のラジカル生成とDNA切断の分子機構の詳細は長らく不明のままであった。
 しかし,ig85年に江戸・瀬戸らによって1の平面構造が決定され,更にMyersがクロモフォアー
 メチルチオグリコレート付加体の構造と1の分解機構(図1,patha)を提唱するに至って,
 NCSの制癌機構も分子レベルで解明される時機がきた。
 私はNCS-Chrの炭素ラジカルによるDNA切断に興味をもち,その詳細の解明と,より安定
 なしかもNCSと同様のラジカル発生機能を持つアナログの合成をめざし本研究を開始した。
 ラジカル発生における問題点は,(1)Step1のトリガーによるクムレン生成において,高度に
 歪んだ9員環やエポキシドは必須か,(2)チオールのビニロガスSN2'反応以外のトリガー機構は
 存在しないか,(3)bタイプのSN2'反応は起こらないかということ,そして,(4)Step2の芳香環
 化反応における,これまで合成されていなかったエンイン[3]クムレンの化学的性質である。
 本研究ではこれらを調べるためにモデル化合物を合成し,その反応を検討した。
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 第二章分子設計と合成計画
 モデルの設計に当たり,7,8,9,10の安定性と,反応性を分子力場計算および分子軌道
 計算によって予測した(表1,広島大学深沢義正教授による)。7と9のC-C三C結合角の歪
 みからも明らかなように,9の歪みエネルギーは7よりもずっと小さいので,10員環モデルは
 9員環化合物よりも安定であると予想される。また,エンインクムレン8,ioをジエンジイン
 7,9が芳香環化する際の遷移状態に近いと仮定すると,7と8,9と10の生成熱の差がそれ
 ぞれの環化の活性化エネルギーに相当することになる。両者に差がなく,しかも渡環すると予
 想される炭素闘の距離abも10員環は9員環よりせいぜい0.2A長いだけであるから,10員環モ
 デルでも速やかに芳香環化反応が起こると期待される。そこで6位にカルボニル基或いは脱離
 基を持つ10員環モデルi1,12,と4位にカルボニル基を持つ13を設計した。
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 第三章6一ケト型および6一アセトキシ型10員環状モデルの合成と:反応様式蓋
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 得たジオール20を過剰の試薬を嗣いでSwem酸化するとone-potで脱水生成物1iを得ること
 ができた。また20の2級水酸基をアセチル化し,DMAP存在下にメシル化すると12が生成した。
 12の構造はX縁結贔構造解析によって確認した(図3)。1三も12も空気に対しては不安定である
 が,1と異なり,室温で室内光下に安定な結晶である。
 ケトン11(0・01M)を空気存在下,0・1M酢酸/エタノール溶液中20。Cで・10当量のメチルチ
 オグリコレートと撹拌したところ,2時間で分解が完結し,チオール付加体21a(28%),2勤
 (6%),22a(10%),22b(1、4%)が生成した(図4)。ところが,アルゴン雰囲気下では分解
 に18日を要し,主生成物はエタノール付加体23a(24%)となり,他に23b(1.7%),2ia(7%),
 21b(i.4%)が得られた。
 23はエタノールの求核攻撃により生成した(求核剤誘導型)と考えられ,また空気存在下に
 おける21,22の生成は,302により発生したチイルラジカル(RS一〉に由来すると考えられる(ラ
 ジカル開始型)。この2っの反応様式は,アセテートi2において更に開瞭に観測された(図5)。
 11(0.OiM)を空気存在下,0.iM酢酸/エタノール溶液中室温でio当量のメチルチオグリコ
 レートと229聞撹拌するとエタノール付加体は検出されず,アセトキシ基を保持したケトン
 24(5%),25(5%)が生成した。一方,アルゴン雰囲気下加熱還流(ii2h)したところ,ア
 セトキシ基が脱離したエタノール付加体26a(3%),25b(0.5%〉,26c(3%)が生成した6
 これらは,Myers型のビニロガス翫2}置換反応(求核剤誘導型)によって生成したと考えられ
 る。チオール付加体2海(6%),27b(0.3%)も得られたが,アセトキシ墓は残っていた。従っ
 て,13位へのチオールや酸素の導入は,チイルラジカルや三、重項酸素によるアセトキシ基の脱
 離を伴わない付加によって起こっていることが解る(ラジカル開始型)。
 第四章4一ケト型10員潔状モデルの合成と:反応様式
 ケトン13は図6に示す経路で合成した。16をアセタール28とし,ヒドロキシメチル化の後に
 臭素化して29を得た。これをグリニや試薬として14に付加させた後に,脱保護して30とした。
 続いてアセチレンを導入し,更にアルキニルスズ化合物32へと導いた。32をパラジウム触媒下
 に環化させ,過剰の試薬を用いてSwem酸化すると13が得られた。13はiまや12と同様の性質を
 示す結晶である。
 ケトン13(0.01赫〉を空気存在下,0.1M酢酸/エタノール溶液中25℃で,10当量のメチルチ
 オグリコレートと撹拝した。43時間で反応は完結したが,複雑な反応混合物を与え,予想に反
 した直線型のテトラヒドロベンゾlf]インダン35(5%),36(5%),37(4%)が傷られた
 (図7)。一方アルゴン中では反応完結に86落間かかり,期待したチオグリコレートの付加した
 テトラヒドロベンゾ[e]インダン38(M%),39(4%),4G(20%)が得られた。
 生成物の違いから反応機構が違うことは明白である。空気中ではラジカル開始型の芳香環化
 反応が優先したと考えられる。アルゴン中では当初予想したように,チオールによるおの上側
 の共役系への求核付加に続いて芳香環化が誘導されたと考えられる.
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 つぎに,クロモフォアでもこのようなラジカル開始型の芳香環化反応が起こるかどうかを調
 べた。メタノールー酢酸の憩:1混合溶媒中,空気存在下に,一30℃で反応を行ったところ,こ
 れまで報告されていたチオール付加体4の他に,ケトン体41とメタノール付加体42が得られた
 (図8)。ケトン体42は酸素あるいはチオールを除いた条件では生成しないことから,ハイドロ
 パーオキシラジカルによるラジカル開始型反応で生成したと考えられる。
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 第五章非環状ジエンジインモデルのエンイン[3]クムレンヘの変換およびエンイン
 [3]クムレンの反応様式
 より簡便に合成できる非環状ジエンジインモデル43で,エンイン13]クムレンを経て芳香
 環化するプロセスを調べた。43の合成経路を図9に示す。15を保護し,アセトンに付加させた
 後にTMSアセチレンを導入して46を得た。3,5一ジニトロベンゾイル化し,脱保護の後に,
 DMAP存在下メシル化して43を得た。43はアセトニトリル中トリエチルアミン存在下,チオー
 ルのSN2}置換反応を受けて収率良くエンイン13]クムレン49を与えることが解った(図10)。
 同時に49にもう一度SN2'置換が起きた50も得られた。49は空気を遮断すれば比較的安定な無色
 の油状物であった。
 1,4一シクロヘキサジエン中で49を8G。Cに加熱すると,正宗一Bergman型環化生成物51(19%)
 だけでなく,12+2]環化生成物52(21%)が得られた。(図生1)。また,1,4一シクロヘキサジエ
 》d、を用いると,51の2位とio位,52の1位と9位に約90%の重永素の取り込みがあったので,
 それぞれ反応の中間にビラジカル53,55が関与することが示された。
 第六章モデル化合物の酸素との反応
 次にモデル化合物と分子酸素との反応を検討した。i2をCDCi3に溶かし30℃で酸素をバブリ
 ングさせ,iHNMRでモニターしたところ,24時間で原料は消失し,代わってエポキシド56と
 ジケトン57が6:1の比率で生成した(図12)。この場合もi2のB位に酸素分子がラジカル的に
 付加し,穽局在化したラジカル中間体58を経由して,ラジカルがi位で反応すると56が生成し,
 7位でもう一分子の酸素と反応すると57に至ると考えられる。
第七章結論
 以上の結果より,10員環状モデルは(1)NCS£鼓rに比べて安定であり,(21環歪みが無くとも共
 役付加を経て芳香環化が起こること,(3)エボキシドに代えて電子受容能の高いカルボニル基で
 も期待する芳香環化反応が起こることが解った。10員環モデルでは(4)上側の共役系への付加反
 応を経る芳香環化が可能であること,(5)イオン的求核付加機構の他にラジカル開始型環化機構
 も重要であることが解り,タロモフォアの分解反応においてもラジカル開始型反応が存在する
 ことを証明した。
 また,非環状モデルを用いて(1)NCS-Chrからラジカルが発生するプロセスのシュミレー
 ■・一339一
 ションに成功し,(2)共役エンイン13]クムレンの合成に初めて成功した。(3)非環状エンイン
 [3]クムレンの熱的反応では,正宗一Bergman型芳香環化と[2+2]環化反応が競争すること
 を見いだした。
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 論文審査の結果の要旨
 放線菌が生産する制癌剤ネオカルジノスタチンのクロモフォアは・炭素ラジカルを発生して
 DNAを切断する。その構造と機能の相関は有機化学的に極めて興味ある問題である。本論文で
 著者は,クロモフォアと同様のラジカル発生機能を有する人工分子の合成と,そのモデル分子
 を利用してクロモフォアの炭素ラジカル発生機能を分子構造のレベルで解析して,この分野の
 硯究の進歩に画期的な貢献をした。
 まず第一章で,ネオカルジノスタチン・クロモフォアが光や熱に対して極めせ不安定なため,
 ラジカル生成とDNA切断の分子機構の詳細が充分に解開されていないことを概説し,ラジカ
 ル発生に関わる解明されるべき有機化学的問題点を弱らかにした。
 第二童では,計算機化学的手法によって憩員環状アナログの安定性を予測し,しかもクロモ
 フォア同様のラジカル発生機能を有する人工分子を卓抜なアイデアにより設計した。
 第三・四章では,上記10員環状設計分子を初めとするアナログ類の,パラジウム触媒を用い
 る簡便な一般的合成法を確立した。そしてアナログ分子の分解反応を検討して,チオール等に
 よる求核剤誘導型の芳香環化ばかりでなく,ヒドロパーオキシラジカル等によるラジカル開始
 型の芳香環化反応がラジカル発生を誘導すること,特に空気存在下でこれが重要になることを
 発見した。更に,天然クロモフォア自身でもこのタイプのトリガー機構により芳香現化とラジ
 カル発生が起こることも証明した。
 第五章では,クロモフォアと同一の不飽和共役系を有する非環状ジエンジイン化合物の合成
 を達成し,芳香環化過程の速度が遅い特性を巧みに利駕して,クロモフォアで起こると推定さ
 れているチオールトリガーによるクムレン生成反応のシミュレーションに成功した。この共役
 インエン131クムレン分子は,世界で初めて合成された。著者は,この分子が予想外に安定
 で,8G℃に加熱すると擬一次反応で分解し,正宗一バーグマン型芳香環化反応に加えて,[2+
 2]ペリ理状反応によりベンゾシクロブタン誘導体を生成することを初めて明らかにした。そし
 て,いずれの過程もビラジカル中間体を経由することも証明した。
 第六章では,著者が合成した,アナログ類の酸素分子による異常なエポキシ化反応を見出し,
 酸素との高い親和性を明らかにした。
 著者の研究は,不安定な天然分子の反応性や機能を合目的的に設計した人工分子によって解
 明し,天然分子を越える機能をもった人工分子の開発を目指しており,天然物化学と有機合成
 化学の新しい展開を促した。
 これは,自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。
 よって,藤原憲秀提出の論文は,理学博士の学位論文として合格と認める。
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